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発達障害の客観的脳機能評価に関する神経生理・
心理学的研究の現状
加戸陽子 玉木涼子牢 翼団 敏*
近年の特殊教育をめぐる状況の変化に伴い，通常学級に在籍しながら教育を受ける子ども
への特別な教育的対応が求められるようになってきた。しかし，学習障害，注意欠陥/多動
性障害，高機能自閉症など軽度発達障害の実態は未だ十分には把握されていない。そこで，
本稿ではこれらの障害の診断上の指標策定や特別支援法の確立に資する目的で，当該領域の
最新の研究成果を概説した。その結果，個別支援計画作成の際に役立つと思われる研究成果
が多く認められた。また， LDや自閉症では側性化の評価が， AD眉DではDoparninetrans-
po此erの測定などが診断上の手がかりとして注目され，臨床応用に向けた今後の研究が期待
される。
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1.はじめに
わが国の特殊教育は，従来，盲 ・聾 ・養護学校や
特殊学級などを中心に行われてきたが，近年，ノー
マライゼーションの進展や障害の重度・重複化およ
び多様化，教育の地方分権など特殊教育をめぐる状
況に変化が生じ，個々のニーズに対応した支援や，
教育，福祉，医療等の関係者で構成する連携チーム
による特別支援が求められている。また，平成5年
の学校教育法施行規則に基づき，通級指導が規定さ
れ，軽度の障害のある子どもが，通常の学級に在籍
しながら特別な指導を受けることができるようにな
り，それに伴い，小 ・中学校等の通常の学級に在籍
する学習障害 (Learningdisabilities: LD)児や注意
欠陥/多動性障害 (Attention-Deficit/ Hyperactivity 
Disorder: ADIHD)児，高機能自閉症児などへの対
応が求められるようになっている。
これらの子どもたちへの教育的支援を充実するた
めには，その実態を把握し，判断基準や指導方法を
兵庫教育大学大学院連合学校教育学研究科博士課程
確立することが必要であることから，平成14年に
文部科学省が調査研究会に委嘱して「通常の学級に
在籍する特別な支援を必要とする児童生徒に関する
全国実態調査Jlが行われた。その結果，学習面で
著しい困難を示す子どもの割合が4.5%，行動面で
著しい困難を示す子どもの割合が2.9%，学習面行
動面ともに著しい困難を示す子どもの割合が1.2%
であり，知的発達に遅れはないものの，学習面や行
動面で著しい困難を示す子どもの割合は合計で
6.3%であることが明らかにされた 1)。しかしこの
調査は担任教師による回答に基づくもので，専門家
チームによる判断や医師による診断に基づくもので
はないため，上記結果がLD，AD厄D，高機能自閉
症のなど軽度発達障害の割合を示すものではないも
のの， 30入学級では約 2名の子どもが特別な教育
的支援を必要としている実態には留意しておく必要
がある。
きて， LD， AD/HD，自閉症や広汎性発達障害
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(Pervasive Developmental Disorder: PDD)につい
てすでに数多くの疫学調査が行われているが，これ
らの障害の有病率は報告により著しい相違がある。
例えば.ADIHDの有病率は報告により. 2 %から
7%と大きく異なっており へ 自閉症の有病率もま
た.O.∞7%から 0.73%と百倍の聞きがあることが指
摘31されている。ここで，上記各障害と同様に小児
期に多く発症するてんかんの有病率は.0.3併もから
0.6 %と調査による変動が少ないことが示されてい
る41。てんかんの診断には，臨床症状のみならず，
脳波所見も併せて判断しており，これが診断者間誤
差を僅少に保つことに役立っていると考えられ，ま
た，脳波所見を手がかりにてんかんを細分類するこ
とにより治療成績の著しい向上がえられている。
一方.LD. AD/HDや自閉症などの発達障害では，
てんかんにおける脳波のように診断に直接結びつく
ような有力な指標は未だ得られていなし」 しかし，
近年急速に進歩を遂げつつある神経生理学的および
神経心理学的検査や画像検査に関する研究は.LD. 
AD/HD. 自閉症などの発達障害の病態解明のみな
らず，診断，治療および教育的支援法を検討する上
で極めて重要であり，その成果が期待されている。
そこで，著者らは最近，自閉症およびAD/HD病態
解明に関する国内外の研究について概説5川 したが，
各領域の研究を包括的に扱ったものではなく，また
その後，これらの領域における数々の注目すべき研
究成果が報告されている。そこで本稿では，前述の
総説でふれなかった研究や，その後に報告された最
近の論文を中心に，これらの領域における最新の研
究動向をとらえることを目的とした。
1.自閉症/PDDに関する神経生理・心理および
画像研究
自閉症の脳波，誘発電位および事象関連電位につ
いては前述の論文S1のなかで，すでに詳述したが，
2003年に稲垣ら 71も自閉症の神経生理学的研究を
概説し，脳波異常を伴う症例が多いこと，前頭部焦
点性異常が注目されること，誘発電位の聴性脳幹反
応の成績から脳幹機能異常説が再浮上していること
を強調している。
2004年にDaoustglらは脳波の周波数分析から
REM睡眠中の自閉症児・者においてF帯域の絶対
値が一次視覚野 (01，O2)およびその連合野 (Ts，T6) 
において有意に低値で，覚醒時にはO帯域の絶対値
が左前頭極(Fpl)において有意に高値で，自閉症
における視知覚異常仮説を支持し，視床一皮質機構
の異常を指摘する成績であると考察している。
コンビューター断層撮影法 (computerized
tomography: CT)や磁気共鳴画像法 (magneticres-
onance imaging : MRI )といった画像技術は，自
閉症児・者を対象として画像を用いた研究の初期段
階から使用されてきたが，主に成人自閉症者及び比
較的年長の自閉症児において，前頭葉9l，小脳虫
部町I1や，脳梁ペ 帯状回前部町41左前脳回下部と
後頭側頭接合部町ペ 左肩桃体，左前脳回下部と後
側頭回接合部川の形成不全，前頭葉16)，左扇桃体，
両側小脳前葉および虫部，頭頂視覚皮質外部の増
大131というように，大脳皮質，脳室，小脳を含む
様々な領域での解剖学的異常がみられることが指摘
されていた。この成績の多様性は，自閉症の病態が
一様ではないことを示していると思われるが，後頭
側頭接合部や帯状回前部は顔認知や心の理論課題の
遂行に関係した部位であり，自閉症に特異的な病態
を反映した所見と思われる。しかし，それらの局在
が自閉症に特有のものではない可能性を指摘した報
告10) もあり，これらの解剖学的部位を自閉症にお
ける基盤の病態と直接結びつけて解釈するにことに
は慎重でなければならない。
また.2004年にBamea-Goralyら17Iは.MRIに
よる新たな分析方法を用いて自閉症児の白質を測定
し，前頭前野腹内側および前部帯状回の付近の白質
体積が小さいことを報告し，大脳の皮質局在のみな
らずそれらを結ぶ神経線維にも目を向ける必要性が
あることを明らかにした。
磁気共鳴法には.MRIの他に，磁気共鳴スベクト
ロスコピー (magneticresonance spectroscopy; 
MRS)や後述の機能的磁気共鳴画像法 (functional
magnetic resonance imaging : fMRI)があるが，
MRSは生体内の代謝物質の分布や脳機能の解析を
非侵襲的に行うことができる。MRSによる分析が
可能な核種は31P. 1H. 13C. 15N. 19F. 23Naな
どであるが， 中でも 1H-MRSは感度が高く測定が
比較的容易で N-acetylaspartate(NAA). creatine 
(Cr)や choline(Ch). Lactateなどの脳代謝物質
の測定が可能で.NAAは神経細胞と軸索に選択的
に存在することが知られ山ていることから.NAA 
は神経細胞や軸索の障害の程度の判定に有用と考
え191られている。また.Chは神経伝達物質である
acetylcholineの合成成分であり，さらに膜の隣脂
質の合成や崩壊にも関与することから髄鞘形成や脱
髄を反映すると考え 201られており.Crはエネルギ
ー代謝に関与することが考え紛られている。以上
より.1H-MRSにより中枢神経系の発達過程やその
障害に関する情報が得られ，しかも非侵襲的に測定
できることから各種脳障害などの小児神経学領域へ
の臨床応用が期待されている。
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そこで， 2003年にLevittら21)は22例の自閉症
児・者と年齢をマッチさせた20名の健常対照につ
いτ1H-MRSを用いた測定を行い，前者では左帯状
回前下部のChが低く，右尾状核頭部のChとCrが
高4.左尾状核体部と後頭葉皮質で Crが低いこと
を報告し，これらの部位における神経細胞の膜の代
謝またはエネルギー代謝の変化が考えられると考察
している。
きて，ポジトロン断層撮影法(positron emission 
ωmography : PET)やシングルフォトン断層撮影
法(single photon emission tomography : SPECT) 
やfMRIのような機能的画像技術の出現は，自閉症
児・者の脳を構造面からだけでなく機能的側面から
その異常部位を明らかにするという新しい道を開く
こととなった。これらの技術はどれも非侵襲的で，
PETとSPECTではアイソトープでラベルした薬剤
を投与し， fMRIでは薬剤を使用せずに，脳の代謝
及び脳血流を厳密に測定することが可能である。ま
た，休息している問，もしくは知覚，運動及び認知
の課題遂行の聞に測定が可能であることから，脳の
高次機能を断層像として把握することができる。こ
れらの技術とは別に，経頭蓋超音波ドプラ一法
(transcranial Doppler : TCD)は，薬剤は使用せず，
測定者がプロープを直接被験者の頭部に当てること
で，前大脳動脈や中大脳動脈などの主要脳動脈の血
流をリアルタイムに測定することができる方法であ
るd これは，非侵襲的かつ簡便であるため，反復的
あるいは連続的な血流速度の変化を瞬時に測定する
ことができるが，超音波の入射角度と血管内径が分
からない場合は，血流量そのものを測定できないと
い今欠点却を持ち合わせている。
これまでに報告された成績を概観すると，安息時
における局所的な脳のグルコース代謝もしくは局所
脳血流の測定結果についての報告，または何らかの
課題を与えられ，それを遂行している時の脳の賦活
の変化についての報告に分けることができる。安息
時に脳代謝・血流を測定した研究では，対象の多く
が自閉症児・者で、あったのに対し，課題遂行時の賦
活を検討する研究では，その対象が，課題について
の説明や指示を理解し遂行することが期待できる高
機能自閉症児・者やアスペルガー症候群の症例が中
，心』こなっていた。
まずSPECTにより安息時に測定した研究では，
局所的な異常が明らかでなかった報告側もあるが，
潅流の増加，特に頭頂葉における湛流の増加を報告
しているものペ側頭・頭頂領域での低濯流を報告
しているものがある。最近のSPECTを用いた研究
明は，構造的に異常がみられない自閉症児でも，両
側島や上側頭回，左前頭前皮質で低濃流がみられた
という報告25)もある。さらに，前頭前部で低濯流
を示し 26，2へ さらに年齢が上がるにつれて左側頭葉
の言語関連領域で低濯流がみられるようになったと
いう報告( てんかん患者群と比較したところ，両
群ともに側頭・頭頂領域で低湛流がみられたという
報告泊列)などがある。
PETを用いた安息時の測定では，全般的な代謝の
増加がみられたという報告叩
上側頭i溝蕃剖()1，両側側頭おペ)~， さらに視床における低湛
流が認められたという報告があるが，局所的な異常
はみられなかったとの報告掲37)もある。
次に，視覚的あるいは聴覚的な刺激や認知課題を
提示し，その課題を遂行している間の脳の賦活につ
いて測定した研究について概観する。PETを用いた
研究で， Mullerら掛は高機能自閉症群と健常群それ
ぞれ 5人を対象に，課題① ;連続音を聴く，課題
② ; 10の単純な文を聴く，課題③;課題②で聴い
た文を繰り返して言う，課題④;課題②で聴いた文
と同じ構造で意味も近い文を作る，という 4つの課
題を課した際の脳の賦活の測定を行った。この結果，
高機能自閉症群では，聴覚刺激に対して優位脳が逆
転している可能性があることが示された。特に聴覚
刺激を与えられた際に，聴覚皮質で賦活が弱まる傾
向がみられたとしている。また課題②を除く 3つの
課題で小脳の賦活が弱かったことも指摘している。
Mullerら却)はこれとは別の高機能自閉症群4人と健
常群5人を対象として，課題②，課題③および課題
④を課した測定もおこなっている。この結果，課題
②では同じく優位脳の逆転がみられ，さらに残る 2
つの課題において左視床で賦活が弱かったとしてい
る。この報告を通して，優位脳の逆転と視床の賦活
の弱さが，高機能自閉症の言語障害に影響を与えて
いると考察している。また， CasteUiら酬はアスペ
ルガー症候群を含む高機能自閉症群と健常群それぞ
れ10人を対象に，コンビューター画面に動く三角
形が提示されている際の脳の賦活を測定した。その
結果， 2つの三角形を擬人化して被験者に自由にス
トーリーを語らせるという，叙述課題において，上
側頭溝，側頭基底部，前頭前部皮質内側面での賦活
が健常群と比較して弱かったことを報告している。
また，この叙述課題では，高機能自閉症群の対象者
が，実験者が意図していたストーリーをはるかに超
え，極端に暴力的で破壊的なストーリーを語る者が
多くみられたとも報告されている。この結果から
Castelliらは，高機能自閉症者が，一般的な知的機
能が保たれているにもかかわらず，これらの部分の
機能不全のために精神状態を顕在化させることにお
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いて障害があるのではないかとしている。Boddaert
らω は，自閉症群5人と健常群8人を対象に，ヒ
トの話し声のようなシンセサイザーの音を聴覚刺激
として用いて測定をおこなっている。ここでも
Mullerら羽39)と同じように優位脳の逆転がみられ，
大脳半球の側性化異常についての指摘がされた。
Hallら凶は，高機能自閉症およびアスペルガー症候
群の成人8人と健常者8人を対象にした研究をおこ
なっている。ここで使用された課題は，写真を提示
したところでヒトの声を流し，課題①では写真の表
情に，課題②では性別に，それぞれ適当な声が流れ
てきたら目の前のボタンを押すという，表情あるい
は性別と声のマッチング課題であった。高機能自閉
症およびアスペルガー症候群の対象者は健常者に比
較して課題①において成績が低く，視床，帯状回前
部，右側頭前部の賦活が強かった。
fMRIはMRI装置を用いて，生体機能を計測する
方法で，脳活動に伴って変化する局所脳血流分布を
検出する事により，脳神経系の活動を間接的に計測
する。fMRIは高速撮影を用いて， 一定時間連続的
に計測し，測定中に何らかの課題をあたえ，その反
応性をとらえることにより脳賦活地図を得ることが
できる。長所としては，反復測定ができ，再現性が
よく，連続的に長時間のデータ収集を繰り返すこと
が可能であり，放射線被爆が無く，非侵襲的である
ことが挙げられる。
fMRIを用いたものとしては， Baron-Cohenら岨}，
Critchleyら13)，Mullerら43)の報告がある。Baron-
Cohenら凶は高機能自閉症およびアスペルガー症候
群の成人6人と健常者8人を対象に目の写真から課
題①;性別，課題②;感情を判断するという 2つ課題
を設定し，測定をおこなった。その結果，高機能自
閉症およびアスペルガー症候群では，課題②で前頭
側頭領域が賦活したものの，扇桃体での賦活がみら
れなかったとし，このことが高機能自閉症やアスペ
ルガー症候群が相手の感情を理解することに困難を
示している要因ではないかと推測している 。
Critchleyらωは高機能自閉症者9人と健常者8人
を対象に，ヒトの顔写真からその表情と性別を判断
させるという課題を課し，その過程での脳の賦活状
態を測定した。高機能自閉症群は表情判断の課題に
おいて，健常群が強い賦活を示した左中側頭回で賦
活が弱く，性別判断の課題においては，左小脳と左
扇桃体海馬接合部で賦活が弱かった。しかし，表情
判断の課題における左小脳と左肩桃体海馬接合部の
賦活で両群に差はなく，性別判断の課題においては
左中側頭回の賦活で両群の差はなかった。このよう
に賦活の部位や強きが健常群とは異なったにもかか
わらず，成績に有意な差がみられなかったことから，
高機能自閉症者は，健常者とは異なるプロセスで相
手の表情を判断しているのではないかと考察してい
る。Mulleri? 43)は，高機能自閉症者と健常者それぞ
れ8人を対象に， 0.5秒間隔で光るボタンを片手で
押すという課題を用い，この課題の間，高機能自閉
症群がほほどの部位でも健常群に比較して賦活が強
かったことを明らかにし，さらに小脳から視床そし
て皮質への連絡機能の不全が早期よりみられること
が示唆されるとしている。
TCDを用いた研究として代表的なものにBruneau
ら州の研究がある。Bruneauらは，自閉症児12人
とコントロール群として健常児12人，精神遅滞児
10人の2群，計3群を対象とし，単純音を刺激と
して，中大脳動脈の血流速度と血管抵抗の測定を行
った。結果，自閉症児群はコントロール群とは逆に，
刺激を与えられている時の方が，安息時よりも血流
速度が減少，血管抵抗が増加したと報告し，これが
自閉症における左右大脳半球の側性化の障害説を支
持するものであると考察している。
11. AD/HDに関する神経生理・心理および画像
研究
AD/HDの神経生理・心理および画像研究につ
いて前述の論文6)ですでに詳述したが，その後報告
された注目すべき論文について概観する。
SPECT は13Xe，1Z3I，田tmTCなどのy線放射性同
位元素をトレーサーとし，おもに局所脳血流の断層
像を得るために用いられてきた方法であるが，近年
[9u.'TCJ TRODAT・1などのトレーサーを用いること
により Dopaminetrar凶po此er(DAT)の脳内のイメ
ージが得られるようになった。DATは，シナプス
間隙に放出された後，使われなかったdopamineを
再利用するため取り込む役割を担っているもので，
この働きが充進すると放出されたdopamineが受容
体に結合する前に取り除かれ， dopamine系ニュー
ロンの働きが低下する。ADIHDの病態へのDATの
関与が注目されており，すでにAD/HDへの臨床応
用が行われている。
2003年にKrauseら4日は，それらの成果の概説を
行い， AD/HD者において線状体のDATのレベルの
上昇を認めること，多動性一衝動性優勢型や混合型
のみならず，純粋不注意型においてもDATの上昇
が認められることを記載している。今後，同法を用
いた診断，効果の判定，予後判定，高機能自閉症な
どとの鑑別診断など様々な臨床応用が期待される。
P300を用いた研究で， 2却O∞Oω3年に稲垣ら 4
や図形課題による振幅の頭皮上の分布を分析し，既
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知漢字や図形課題では健常者と同様の頭頂部優位性
を認めたが，未知漢字課題では前頭部優位で対照群
と異なるパターンを示したことを報告した。
さらに， 2∞4年にSangaland Sangalは47)ADIHD 
児におけるmethylphenidateの治療効果と事象関連
電位P3∞の関係を調べ，聴覚性P3∞の右前頭・中
心部 (FC2)導出と頭頂部 (P4)導出の波形の振幅
比が0.5以上の場合，同薬物が有効と予測できると
報告した。この成績はAD/HDに対する薬物療法の
新たな指針として注目される。
2002年にBrandeisら48)は，行動抑制課題である
Go/No・Go課題を遂行中のP300およびそれに先行
して出現するN200をAD/HD児と対照群において
検討した。その結果，ADIHDにおける最も明瞭な
事象関連電位上の所見はP300振幅の減少であり，
この減少の頭皮上分布の検討では後頭部において最
大であり，さらに，前頭部N2∞やNo・GoP3∞の中
心部でも振幅低下が認められたと報告している。後
者は前頭部障害を反映したものと述べている。
また，同じく 2003年にDurstonら制はGolNo・Go
課題遂行中の脳機能の賦活部位をAD/HD児と対照
群において検討した。その結果， AD/HD児では健
常児において認められる前頭一線状体領域の賦活が
認められず，下頭頂葉，帯状回後部や前頭前野を含
む広汎な領域が活性化されたと報告している。この
成績からAD/HD児の場合，前頭葉の障害または発
達遅滞に基づく機能不全を，異所性の情報処理およ
び実行機能によって代償されていることが推測さ
れ"前述のBrandeisら岨lのADIHDにおけるP300の
最大の振幅低下部位が前頭部ではなく後頭部であっ
たことも，このような機序に基づいていることが推
測されるが，今後の詳細な検討が必要と思われる。
IV. LDに関する神経生理・心理および画像研究
脳波の分析法のひとつに脳波コヒーレンスがあ
るわこれは，左右阿部位など2つの電極聞の脳波に
ついて，その相関度を周波数の関数として表す方法
で，これにより各部位聞の機能的な関連性の強さを
客観的に表示することができる。
小枝50)は読字障害の症例では αz帯域(9.8-
12.6Hz)において多くの領域のコヒーレンスが健常
者のそれに比し有意に高いことを報告し， 高次脳機
能の獲得に伴って低下するべき脳局所同士の非機能
単位相Eの連絡性が，低下しないためと推測してい
るp この非機能単位相互の連絡性が低下しないまま
だと，脳の中で情報処理に不都合が生じ，症状とし
て認知障害を呈するという仮説を提唱している。
加我ら51)は特異的発達障害の中心である読字国
難児の視覚認知機能障害を漢字・図形課題における
視覚性事象関連電位P300によって評価した。その
結果，視覚的注意力に問題のあった症例では特に既
知漢字P300が遅延し，複雑図形としての処理が疑
われると考察している。また，視空間認知機能障害
例では複雑立体図形課題でのP300に延長がみられ，
特異的発達障害児では，症例に応じた課題作成が重
要と述べている。
LDの病態として視覚システムの障害説がある。
網膜の視覚情報が後頭葉視覚野に伝達されるまで
に，外側膝状体で中継されるが，そこには，物体の
動きと急速な刺激の変化に対して感受性のある大き
な神経細胞 (magnocellular系)と，色彩と空間的
細部に感受性のある小さな細胞 (parvocellular系)
があり， LDはmagnocellular系の障害に基づくとす
る仮説があるが，この仮説に対して疑問を投げかけ
る研究ωや， parvocellular系の障害とする報告ω
があり一致した見解が得られていなし、。しかし，こ
れらの研究成果の解析から，読字障害を伴う子ども
へ適切に視覚的教材を提示する方法を開発する上で
の重要な手がかりが得られるものと思われ，この分
野の研究の発展が期待される。また， WillOWS54)は
読字障害では，視覚性メモリーにも問題があること
を指摘しており，この点もこれらの障害をもっ子ど
もの個別教育プログラムを作成する際，留意するべ
き問題と思われる。
LDにおける画像検査としては，すでにCTによる
研究で，健常者において認められる大脳の非対称が
逆転しているお，掛 か，または，非対称性が乏しい57)
ことが報告されてきた。その後のRumseyら団)によ
るMRIを用いた研究でも， 10例の重度発達性読字
障害のうち 9例に側頭葉後部の非典型的な対称性を
認めたと報告しており， LDにおいても非典型的な
側性化を基盤にもつことが考えられ，この点につい
ては前述の自閉症と共通の病態を有することが推測
される。
V.まとめ
文部科学省が調査研究会に委嘱して行った「通常
の学級に在籍する特別な支援を必要とする児童生徒
に関する全国実態調査Jの結果，知的発達に遅れは
ないものの，学習面や行動面で著しい困難を示す子
どもの割合は合計で6.3%であることが明らかにさ
れた。しかしLD，AD/HDや自閉症などの発達障
害に関する種々の疫学調査の結果には大きな相違が
あり，実態把握は未だ十分ではない。これは，発達
障害の病態解明が不十分であり，診断上有用な神経
生理・心理および画像上のマーカーが明らかにされ
? ?
?
? ??
加戸陽子・玉木涼子・英国 敏
ていなことが一因と考えられる。そこで，これらの
領域の病態解明に関する最新の文献を概説した。そ
の結果，個別支援計画作成の際に役立つと思われる
研究成果が多く認められた。また， LDや自閉症で
は側性化の評価が，AD/HDではDopaminetrans-
po此erの測定などが診断上の手がかりとして注目さ
れ，臨床応用に向けた今後の研究が期待される。
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